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CHE COS "™ LA CELLULA STAMINALE?

Le cellule staminali sono le cellule capostipite, progenitrici, che sono
all origine di tutte le cellule differenziate e speci che di un organismo
adulto. 1l nostro organismo infatti, come quello di tutti gli animali, fun-
ziona grazie alla presenza di cellule di tipo diverso che svolgono funzioni
diverse.

Laggettivo staminale deriva dal latino stamen, staminis, che signi ca
tronco, ordito, lo.

Esse rappresentano una delle pig importanti scoperte della storia della
medicina. Il potenziale di applicazione terapeutica delle cellule staminali
potrebbe condurre ad una vera e propria rivoluzione in medicina, parago-
nabile persino, nei suoi effetti sulla salute della gente, a quella rappresen-
tata dalla scoperta degli antibiotici.

Le cellule staminali sono un argomento di grande attualit , sia per la
ricerca scienti ca che per i temi che toccano.

La ricerca in questo settore sta facendo passi da gigante: non passa giorno
che non vengano pubblicate decine di nuove ricerche.

Perch@? Per tanti motivi, primo tra i quali la possibilit di accedere a nuo-
ve frontiere della terapia, grazie alla propriet intrinseca di queste cellule
di generare i tessuti che compongono il nostro organismo. In secondo
luogo, ma non meno importante,lo studio delle staminali apre una ne-
stra sulla nostra storia biologica: su come diventiamo, quello che siamo e
su quali meccanismi determinino che un organismo complesso si svilup-
pi dall apparente semplicit di un embrione composto da due cellule.

Cellule staminali
embrionali di topo




Quando entrano in gioco le cellule staminali?

Entrano in gioco principalmente in due occasioni:

durante lo sviluppo e I accrescimento producendo le cellule che costi-
tuiranno | individuo adulto

quando le cellule dei tessuti sono danneggiate o usurate, dando luogo
alle cellule di sostituzione.

® Coltivazione delle Cellule Staminali
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Come riconoscere una cellula staminale?

Riconoscere una cellula staminale non £ semplice: infatti, proprio perchg
non ha unattivit speci cat dif cile identi carla fra le altre.

Mentre le altre cellule del nostro corpo hanno un aspetto che aderisce alla
loro funzione e gli strumenti per eseguirla, le
cellule staminali non hanno nt luna nt lal-
tra. O quasi.

Una delle frontiere della ricerca riguarda pro-
prio lo studio delle tecniche per isolare ed
identi care al meglio queste cellule.

Le caratteristiche fondamentali che accomunano
tutte le cellule staminali sono:




non hanno attivit speci ca all interno dell organismo, se non quella
di costituirne una riserva

sono in grado di riprodursi molte volte, dando origine a cellule iden-
tiche a se stesse

in presenza di appositi stimoli si trasformano in cellule con funzioni
speci che (ad esempio una cellula del muscolo, cervello, rene, fegato,
pancreas, etc.).

Quanti tipi di cellule staminali esistono e dove si trovano?

Le cellule staminali sono presenti in tutti gli organismi e si dividono in
diverse tipologie, a seconda che siano in grado di dare origine ad una o
pig tipi di cellule.

Le classi principali sono:
cellule staminali unipotenti: quando possono dare origine ad un solo
tipo di cellula.
Ad esempio, nel midollo osseo, esistono cellule staminali che sono in
grado di dare origine solo ai globuli rossi e non ai globuli bianchi.
cellule staminali multipotenti: quando possono dare origine a pig tipi
di cellule.
Nel midollo osseo esistono delle cellule staminali da cui originano pig
tipi di cellule staminali unipotenti (esempio quelle che danno origine
ai globuli rossi e quelle per i vari tipi di globuli bianchi).
cellule staminali totipotenti: quando danno origine a tutte le possibili
cellule di un determinato organismao.
Attualmente t noto che solo le cellule che compongono | embrione ai
primi stadi di vita (cellule staminali embrionali) possiedono questa
capacit .
La differenza tra queste cellule risiede nel grado di specializzazione.
Infatti, prima che una cellula diventi adulta e con una funzione diversa,
deve passare attraverso fasi diverse di specializzazione.
Le cellule staminali totipotenti danno origine a pig cellule staminali mul-
tipotenti, ciascuna delle quali d origine a determinate cellule staminali
unipotenti che, in ne, producono le cellule adulte.




Le cellule staminali comunicano tra loro mediante segnali chimici, scam-
biandosi informazioni ed istruzioni. Sono proprio questi segnali chimici a
dire ad una cellula staminale quando deve attivarsi. Questi segnali vengono
prodotti dalle cellule vicine durante lo sviluppo, o dal rilascio di sostanze
dovute al danneggiamento o alla mancanza di determinate cellule.

Identi care le istruzioni per le cellule staminali £ uno dei punti chiave
della ricerca per riprodurre in laboratorio questi meccanismi. In questo
modo si potranno ottenere in vitro dei tessuti per il trapianto,o, addirittu-
ra, sfruttare queste molecole per terapie da somministrare nell uomo per
stimolare la crescita controllata di un organo danneggiato (in modo che
non si trasformi in tumore).

Sono obiettivi ancora lontani da raggiungere, ma le conoscenze attuali ci
fanno pensare che non siano fantascienza.

Differenziazione delle Cellule Staminali
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FONTI DI CELLULE STAMINALI

Cellule Staminali Embrionali

Le cellule staminali embrionali sono cellule totipotenti che costituisco-
no | embrione nelle primissime fasi di sviluppo, no alla fase precedente
all attacco nell utero. Nell uomo sono presenti solo no al 14 giorno
di vita, poi si trasformano in cellule staminali multipotenti: ogni zona
dell embrione acquisisce delle informazioni che ne determiner il desti-
no, e le cellule che lo compongono potranno seguire solo quello.

Luso di queste cellule ha un alto ri-
schio: essendo totipotenti possono
moltiplicarsi sia in vivo che in vitro,
in modo spontaneo ed incontrollato.
Se immesse in un organismo adulto
il rischio di insorgenza di tumori
(teratomi e teratocarcinomi) L ele-
vato. In altri termini queste cellule
hanno la capacit di svilupparsi in tutte le direzioni cellulari, comprese
quelle maligne. Allo stato attuale nessun ricercatore t. in grado di isolare
le capacit bene che di sviluppo cellulare da quelle dannose.

L’ immagine

al microscopio

a scansione
elettronica di una
cellula staminale
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cruna di una ago
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Cellule Staminali Fetali

Le cellule staminali fetali sono derivate da feti abortiti sia spontaneamen-
te che volontariamente. Esse sono cellule multipotenti che costituiscono
il feto. A seconda della zona dove sono prelevate possono dare origine solo
a determinati tipi di cellule. I pochi studi nora condotti non permettono
di trarre conclusioni de nitive sulle loro capacit di crescita, differenzia-
zione ed integrazione funzionale nei vari tessuti.

Cellule Staminali Adulte

Le cellule staminali adulte sono cellule multipotenti ed unipotenti, che si
trovano nei tessuti di un organismo umano gi formato. Esse provvedono
al mantenimento dei tessuti in condizioni siologiche, ed alla loro ripara-




Cellula staminale embrionale umana Neurone derivato da una
cellula staminale embrionale

zione in seguito ad un danno. Questa capacit riparativa non t illimitata
a giudicare dalle patologie che possono compromettere la funzione degli
organi, nonostante il tentativo di rigenerazione.

I loro impiego soffre di due grandi limitazioni: | una numerica (sono molto
poche e di dif cile reperibilit ), e laltra siologica (dopo alcune divisioni
cellulari in coltura tendono a perdere le caratteristiche di pluripotenzialit ).

Cellule Staminali da Midollo

Le cellule staminali del midollo osseo sono note per essere capaci di diffe-
renziarsi e di trasformarsi in tutti gli altri tipi di cellule del sangue e del
midollo. Uno studio recente ha dimostrato che possono avere un ruolo
chiave nel riprodurre altri organi e tessuti del corpo.

Cellule Staminali da Cordone Ombelicale

Il sangue residuo della placenta e del cordone ombelicale costituisce una
fonte di cellule staminali emopoietiche, quelle che generano tutte le cel-
lule del sangue (globuli rossi, globuli bianchi e piastrine).

Dal 1998 queste cellule staminali da cordone ombelicale vengono utiliz-
zate per eseguire trapianti in ambito oncoematologico, esse sono utilizza-
te alla stregua delle cellule midollari.

Il sangue viene raccolto dal cordone ombelicale, sia in caso di parto spon-
taneo che da parto cesareo, facendo un prelievo (in circuito chiuso sterile)
dalla vena ombelicale. Una volta raccolto, ne viene calcolato il volume
e la quantit di globuli bianchi, che non devono essere rispettivamente
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inferiori a 80ml e 1.2 milioni di cellule.

Questo sangue viene analizzato direttamente per agenti infettivi, ed esa-
mi sierologici vengono effettuati anche sulla partoriente, al momento del
parto ed a sei mesi dalla donazione. Viene eseguita la caratterizzazione
HLA, una specie di carta d identit del donatore, indispensabile per valu-
tare se il ricevente sia compatibile 0 meno con il tessuto ricevuto.

| risultati della tipizzazione HLA vengono pubblicati su dei database mon-
diali accessibili da centri trapianto autorizzati per poter avviare una ricerca
di tessuto compatibile con il proprio paziente. Il sangue da cordone subisce
trattamenti ed L deprivato dei globuli rossi prima di essere conservato in azoto
liquido, alla temperatura compresa tra - 130-196 centigradi, per un futuro uti-
lizzo. Al momento del trapianto il sangue viene scongelato, vengono Itrate le
sostanze criopreservanti e somministrato al paziente per infusione endovena.
Per malati senza donatore familiare compatibile, il sangue placentare t
oggi una sorgente di cellule staminali ematopoietiche in alternativa al
midollo osseo proveniente da donatori volontari.

Il maggior vincolo per il suo utilizzo t. rappresentato dal limitato numero di cellule
contenute in una raccolta, per cui attualmente | utilizzo L solo in et pediatrica.
Questo genere di terapia, in cui le cellule staminali sono ottenute da un
donatore estraneo, t detta allogenica. Quando le cellule sono ricavate dal-
lo stesso paziente sul quale saranno utilizzate £ detta autologa, e, quando
provengono da individui identici, singenica.




Cellule Staminali da Liquido Amniotico

La scoperta recentissima (gennaio 2007, Universit di Padova e Wake
Forest University) di cellule staminali nel liquido amniotico, con capacit
rigenerativa pari a quelle dell embrione, apre nuovi orizzonti per la cura di
molte malattie e nel campo dei trapianti.

Le nuove cellule staminali si isolano facilmente (dall amniocentesi), si
moltiplicano in fretta (raddoppiano in 36 ore) e sembrano versatili come
quelle dell embrione, potendo trasformarsi in cellule adulte muscolari, os-
see, sanguigne, nervose, di grasso, epatiche, la cui funzionalit rigenerati-
va t stata poi sperimentata con successo in vitro e su animali.

Hanno inoltre un buon pro lo di sicurezza, visto che non producono
tumore come alcuni tipi di staminali.

Cellule staminale estratte dal liquido
amniotico

Lambito applicativo va dai difetti malformativi alle malattie fetali,come
le metaboliche. Queste cellule si possono prelevare durante la gestazione,
correggere il gene e rimettere il gene modi cato nello stesso feto che rico-
noscer le cellule come proprie. 1l secondo ambito applicativo pu essere
quello della correzione di un difetto malformativo. Si potranno prendere
le cellule, coltivarle,e, quando il piccolo sar nato, si potranno utilizza-
re. Queste cellule si possono utilizzare anche per il trapianto allogenico,
perchd i recettori che esprimono possono essere usati anche in unaltra
persona.

Negli Stati Uniti stanno nascendo Banche di Liquido Amniotico: quan-
do una donna si sottopone ad amniocentesi diagnostica le si chiede di
donare parte delle cellule che vengono scartate.
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UTILIZZO DELLE CELLULE STAMINALI

La distruzione dell architettura tessutale di un organo, legata alla morte
delle cellule che lo costituiscono, t alla base della maggioranza delle patolo-
gie. Un approccio terapeutico risolutivo mira alla ricostruzione del tessuto
alterato tramite trapianto di nuove cellule, che possono sostituire quelle di-
strutte o alterate dalla malattia. A livello clinico questa strategia terapeutica
si fonda, nella maggior parte dei casi, sul trapianto di organi da donatore
cadavere, o, pig raramente, da donatore vivente. Purtroppo, questa tecnolo-
gia salvavita ha due fondamentali limiti che ne precludono | estensione alla
maggior parte dei pazienti che potrebbero bene ciarne. Questi limiti sono
rappresentati dalla scarsit di organi da trapiantare e dalla necessit di im-
munosoppressione cronica per prevenire il rigetto dell organo trapiantato.
Le cellule staminali, siano esse embrionali,fetali, adulte, da cordone om-
belicale o da liquido amniotico, rappresentano un importante prospet-
tiva per la rigenerazione di organi danneggiati. Infatti, la possibilit di
espandere in vitro queste cellule in quantit elevatissime, se non proprio
illimitate, risolverebbe il problema legato alla disponibilit di materiale
biologico da utilizzare in fase di trapianto.

Il potenziale terapeutico teorico delle cellule staminali si avvicina ad un
terzo dei malati cronici stimati nel nostro paese. Come dire che ben 10 mi-
lioni di Italiani potrebbero essere curati grazie a queste cellule staminali.

Cosa permette

Le cellule staminali hanno gi dimostrato un ampio spettro di applicazione.
In campo oncoematologico basti pensare ai trapianti allogenici di cellule
staminali ematopoietiche sia da sangue di cordone ombelicale che da mi-
dollo osseo, o all autotrapianto di cellule staminali periferiche o midollari
in grado di far riprendere i pazienti dal punto di vista ematologico dopo
pesanti cicli di chemioterapia e radioterapia.

Cellule staminali di epitelio autologo possono essere coltivate ed espanse,
ed utilizzate per coprire permanentemente lesioni estese della cute e delle
mucose (trapianto di epidermide).




Cosa promette

Le potenzialit di questa nuova via della ricerca scienti ca sono nu-

merose.

Quali malattie si potrebbero curare grazie alle cellule staminali?
Rigenerazione di cellule e tessuti
La maggiore applicazione delle cellule staminali potrebbe essere quella
di riparare organi e tessuti danneggiati, 0 non funzionanti, e quindi di
essere potenzialmente ef cacie in un contesto di terapia cellulare/tes-
sutale sostituendo il trapianto di organo da cadavere.
Terapia cellulare per la ricostruzione del midollo spinale danneggiato
da traumi sici, mirato a dare una speranza a migliaia di paraplegici.
Questa possibilit L stata sperimentata nei ratti, dove cellule ES
(embrionali spinali) differenziate in cellule nervose immature si sono
rilevate capaci, quando trasferite nella spina dorsale di ratti sottoposti
a traumi meccanici, di ristabilire le connessioni nervose danneggiate
e le normali funzioni deambulatorie.
Malattie degenerative del sistema nervoso
(Alzhaimer, morbo di Parkinson, malattia di Huntington, sclerosi
laterale miotro ca, malattie ecotossicologiche, post-traumatiche, da
danno ischemico, etc).
Recenti studi hanno dimostrato che cellule ES (embrionali spinali),
differenziate in cellule della glia, e poi trasferite nel cervello di topi, le
cui cellule non erano in grado di produrre la mielina, hanno ristabilito
la propriet sintetica di questa proteina. Altri ricercatori hanno iniet-
tato cellule staminali nel cervello ancora in fase di sviluppo di un feto
di scimmia ed hanno rilevato, nel cervello analizzato dopo la nascita,
una distribuzione selettiva verso le zone a minor sviluppo.
Malattie degenerative della retina, della cornea, dell apparato uditivo,
i cui tessuti sono stati danneggiati per cause genetiche o traumatiche.
Malattie in ammatorie di origine sistemica (Sindrome di Sjogren)
attraverso la sostituzione delle cellule delle ghiandole salivari atro che
dei malati.
Malattie muscolari degenerative familiari o acquisite
(miopatie, miositi, distro a muscolare)

13
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Recenti studi hanno dimostrato che cellule staminali adulte, prelevate
dallo stesso paziente,rieducate per trasformarsi in cellule muscolari sane,
reiniettate nel paziente per via intravenosa, hanno dimostrato una spicca-
ta capacit di riparare la struttura e la funzionalit del muscolo malato.
Ricostruzione tessuto 0sseo

Recenti studi, compiuti su animali da laboratorio, hanno dimostrato la
possibilit di utilizzare cellule staminali, differenziarle in cellule del tes-
suto osseo, per poi farle divenire cellule dell osso, e seminandole su ap-
positi supporti far si di utilizzarle nella terapia delle fratture discontinue.
Mediante questi sistemi si producono dei veri e propri pezzetti di 0sso.
Osteoporosi

Lutilizzo delle cellule staminali adulte del midollo osseo come produt-
trici di osteoblasti appare particolarmente promettente nella terapia
dell osteoporosi. Recenti studi hanno dimostrato come il midollo os-
seo sia una grande riserva di cellule staminali osteoprogenitrici.
Ricercatori dell Universit di Odense (Danimarca) hanno evidenziato




che esponendo frammenti di ormone Parotideo (PTH) all azione di
cellule staminali, questo stimola la proli cazione delle stesse, e ne de-
termina la capacit di trasformazione in cellule per | accrescimento del
tessuto 0sseo.

Diabete

Numerosi studi, sia in animali che sull uomo, hanno dimostrato | ef ca-
cia dell utilizzo di cellule staminali nella terapia del diabete di tipo 1.
Uno studio recente condotto su 15 giovani pazienti affetti da dia-
bete tipo 1, trasfusi con cellule staminali prelevate dal loro stesso
sangue, hanno trascorso un lungo periodo(36 mesi) di insulino
- indipendenza.

Ricostruzione del tessuto cardiaco (infarto acuto del miocardio e
riparazione dei vasi sanguinei da processi patologici progressivi, come
| arteriosclerosi e | ipertensione).

La prima segnalazione L giunta dalla
Clinica Cardiologica di Dusserldorf nel
2001, dove ad un paziente con lesioni
miocardiche sono state inoculate, per
via intracoronarica, cellule staminali che
si sono differenziate in protocellule car-
diache, migliorando cos la funzionalit
cardiaca. Nel 2002, dall Istituto di Car-
diochirurgia di Padova, giunge la notizia
del trapianto,primo nel mondo, di cellu-
le staminali, tramite 30 iniezioni, in aree
diverse, a cuore aperto, in circolazione
extracorporea. Vari altri studi confermano questi primi risultati, anche
utilizzando cellule staminali da cordone ombelicale.

Terapia genica

Le cellule staminali sono in grado di accettare, molto meglio delle ma-
ture, i geni introdotti dall esterno con tecniche di ingegneria genetica,
con | obiettivo di sostituire geni difettosi o mutati. Un singolo gene
trasferito renderebbe disponibili, in quantit molto rilevanti, cellule
aggiustate del sangue, della pelle, del fegato e del cervello.

Stem cells help £
regenerate {

damaged
heart muscle.

~
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PERCH FA DISCUTERE?

I1 XX secolo t stato de nito il secolo biotecnologico : in effetti le notizie
della messa a punto di nuove tecniche d intervento sulla vita vegetale,
animale e umana, investono quasi quotidianamente | opinione pubblica,
suscitando reazioni spesso concitate e di opposta valutazione.

Il rischio che si pu  correre £ quello di fornire giudizi frammentari ed emo-
tivi, poggiati talora su notizie incomplete e non ben comprese, oppure Si
pu cadere nella assuefazione agli annunci sensazionali, rinunciando a farsi
un idea precisa della portata umana e culturale di ci che accade.

" necessario allora avviare unari essione documentata, pacata ed obiettiva,
ed offrirla come doveroso contributo per | informazione, soprattutto ai non
addetti ai lavori, al ne di far progredire la presa di coscienza attorno agli
eventi scienti ci e biotecnologici che contrassegnano il nostro tempo.

Si t parlato ultimamente molto su due tematiche che riguardano le cellule
staminali: una la conservazione autologa del sangue cordonale, | altra la
fonte embrionale.

Conservazione autologa del sangue cordonale

Un servizio che guarda al futuro destinato a chi guarda al futuro cos
propagandano i loro servizi le molte Banche private di Cordone Ombeli-
cale sorte sopratutto all Estero.

In Italia la conservazione per uso personale o pig precisamente per uso
intrafamiliare L consentita solo nel caso in cui, al momento del parto,
siano presenti nel neonato, nella fratria o nei consanguinei,delle patologie
che abbiano | indicazione al trapianto con cellule staminali da sangue
placentare, previa presentazione di motivata documentazione clinico sa-
nitaria. In questo caso si parla di unit dedicata .
In caso diverso, comungue £ consentito, previa autorizzazione delle auto-
rit competenti (vedi Ordinanza Ministeriale del 4 maggio2007: Misure
urgenti in materia di cellule staminali da cordone ombelicale , pubbli-
cata su GU n. 110 del 14.05.2007), raccogliere il sangue placentare e
spedirlo all estero per la crioconservazione in Banche Private.

Dai banchi
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Su questo argomento si L aperto un ambito dibattito, mettendo sulla bilan-
cial alto costo per la societ (circa 2.000 euro a cordone) e la scarsa probabi-
lit di utilizzo autologo (1/20.000). La societ verrebbe, inoltre,defraudata
diun bene dipronto utilizzo e con scarso, nora, tempo di conservazio-
ne (circa 10 anni). Sarebbe come se i donatori di sangue tenessero per st il
sangue donato per uneventuale necessit propria o familiare.

La donazione allogenica presso strutture Pubbliche determina una garanzia nel
donatore, in quanto solo il 3% del donato . utilizzato, per motivi di compatibilit ,
concretizzando cos di ritrovarlo al 97%, in strutture certi cate scienti camente.
Lansia di far Business , attraverso campagne di informazione, spesso non
corrette, fas cheil bancaccio privato per uso autologo diventi un indice
di discriminazione sociale, essendo la donazione privata appannaggio solo di
famiglie che possono permetterselo, presupponendo che tali madri abbiano
un indice di amore superiore per il proprio nascituro, visto che dai mass
media viene presentato come | atto pig bello che una madre pu fare .

In ne concludiamo con una personale ri essione: chi ci garantisce che il
campione sia adeguato, che la conservazione sia conforme, che la banca
un domani non chiuda o ancora pig grave che il nascituro, un domani
adulto, non faccia valere i suoi diritti di propriet versus i genitori?
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